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©Resumen , . 
Procedimiento de preparacion de nuevos deriva- 
dos de 4-piperidinalquilureas pore! cual mediante 
la reaccion de 4-piperidinilalcanaminas e isocia- 
natos se obtienen nuevos compuestos de formula 
general 1 (Z = CONH). 


una gran utilidad terapeutica por su actividad como 
antagonistas especfficos de los receptores H a de 
histamina. 


(CH 2 ) n NHZ(CH 2 ) m R 
I 




Los compuestos de formula 1 resultantes, asi com 
sus sales farmacologicamente aceptables. poseen 
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DESCRIPCION 

La disponibilidad actual de antihistamfnicos 
Hx careiites de efectos centrales ha supuesto un 
gran avance terapeutico y ha suscitado, de nuevo, 5 
un interes creciente por el desarrollo de nuevas 
estructuras que presenten esa peculiaridad. Las 
enormes diferencias existentes en cuanto a es- 
tructura quimica, especifidad de accion, etc., en 
los antagonists H x no - sedantes, dificultan la 10 
busqueda de la relacidn estructura - actividad y 
parece ser que, hasta el momento, es el azar quien 
determine que en una molecula confluyan am- 
bas propiedades, antihistarainicas e imposibilidad 
de atravesar la ban-era hematoencefalica, depen- 15 
diente esta ultima de su liposolubilidad. 

Par o tro lado, la mayona de los clasicos anti- 
histamfnicos Hi presentan tambien antagonismo 
serotoninergico, actividad anticolinergica y blo- 
queo de los receptores alfaadrenergicos, responsa- 20 
bles de determinados efectos colaterales, ligados a 
la actividad principal, que limitan su propio ren- 
dimiento terapeutico. 

Por ello la busqueda de nuevas moleculas 
antihistaminicas va dirigida a la sfntesis de 25 
un antagonista Hi puro que presente mayor 
afinidad por los receptores pertfericos que por 
los centrales - propiedad que se intensifica si el 
farmaco muestra dificultad para atravesar la ba- 
rrera hematoencefalica - y escasa o nula actividad 30 
antagonista de otras aminas biologicas. 

Algunos derivados de 4 - piperidmalcanaminas 
presentan una elevada actividad como antagonis- 
ts especificos de los receptores Hi de histamina. 

La presente invencion tiene por objeto la pre- 35 
paracion de nuevos derivados de 4- piperidinalca- 
naminas que pueden ser empleados con exito en 
el tratamiento de manifestaciones alergicas. 

Las 4 - piperidmalcanaminas se hacen reac- 
cionar con un isocianato, R 3 (CH 2 ) m NCO, re- 40 
sultando derivados de urea, de formula general I 
(Z = CONH). 



(CH-) NHZ(CH-) R" 
z n z m 
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El significado de la formula general I es el si- 
guiente: 

£i: representa un radical organico alquilico (C x 

- C 4 ) aliciclico (C 5 - C 6 ), alquilariTico o 60 
alquiDieteroarflico como por ejemplo, me- 

til, etil, isopropil, ciclopentil, ciclohexil, 2 

- feniletil, fenilmetil, 2 - piperidinil - me- 
til, 3 - piperidinil - metil, 4 - piperidinil - 
metil, 4 - fenil - 4 - hidroxi - butil, etc., 65 
asi como los correspondientes radicales sus- 
tituidos en el anillo aromatico por CH3, 
CsHs, OH.OCH3, CP 3 , F, CI, Br, I, NH 2 , 
N0 2 y otros. 



l==CONH. 

B? : representa un grupo hidroxi (OH) o un 
£tomo de hidrogeno (H). 

a : puede tomar los valores 0, 1 y 2, 



m : puede valer 0, 1 y 2. 

Si : representa un radical arflico, alqui- 
larflico, alquilheteroarilico o heteroarflico, 
que puede a su vez poseer sustituyentes en el 
anillo aromatico, como CH 3 , C 2 H 5 , OCH3, 
OCF3, OH, F, CI, Br, I, NH 2 , NR 4 R 5 , 
COOH, OCOCH3, N0 2 (R 4 ,R S - acetil, sul- 
fonD, CH 3 , H). 

Asi por ejemplo: 4 - clorofenil metil, 4 - 
metilfenil - metil, 4 - hidraxifenil - metil, 4 

- fluorofenil - metil, 4 - acetiloxif enil - metil, 
4 - metoxifenil - metil, 3 - clorofenil - metil, 

3 - metilfenil - metil, 3 - hidroxifenil - me- 
til, 3 - fluorofenil - metil, 3 - acetiloxifenil - 
metil, 3 - metoxifenil - metil, 2 - clorofenil - 
metil, 2 - metilfenil - metil, 2 - hidroxifenil 

- metil, 2 - fluorofenil - metil, 2 - acetilo- 
xifenil - metil, 2 - metoxifenil - metil, 2 - 
tiofenometil, 3 - tiofenometil, 2 - tiofeno - 
etenil, 2 - (3 - tiofenil) - etenil, 2 - furano- 
metil, 3 - furanometil, 2 - piridil - metil, 3 

- piridil - metil, 4 - piridil - metil, 2 - fenil 

- etil, 2 - tiofenil, 3 - tiofenil, 2 - furanil, 3 

- fnranil, 2 - piridil, 3 - piridil, 4 - piridil, 

4 - hidroxifenil, 2 - tiazolil, 5 - tiazolil, 2 - 
(3 - metil) - tiofenil, 2 - (5 - metil) - tio- 
fenil. 2 - (3 - metoxi - 5 - metil) - tiofenil 
2 - (3 - metoxi - 5 - fenil) - tiofenil, 2 - (3 

- metilsulfonilamino) - tiofenil, 2 - (3 - me- 
tilsulfonil - aminometil) - tiofenil, 5 - (2,4 

- dimetil) - tiazolil, y otros. Asimismo R 3 
puede tener el significado de un radical car- 
bo cfclico o heterocfclico, con mayor o menor 
insaturaci6n, como por ejemplo: ciclohexil, 

1 - ciclohexenil, ciclopentil, 1 - ciclopentenil, 

2 - tetrahidrotiofenil, 2 - tetrahidrotiofenil - 
metil, 2 - tetrahidrofuranil, y otros. 

Las 4 - piperidmalcanaminas empleadas en la 
presente invencion son compuestos en su mayor 
parte suficientemente descritos en la literatura. 
Algunos de ellos como 1 - (1 - metiletil) - 4 - 
piperidinamina, 1 - metil - 4 - hidroxi - 4 - ami- 
nometil - piperidina, 1 - (3 - piridil - metil) - 4 
- aminopiperidina, etc., no se encuentran descri- 
tos en la literatura, pero pueden ser preparados 
con eleyados rendimientos por metodos descritos 
en la bibliografia, como por ejemplo: N.H. Har- 
per et aL [J. Med. Chem. 7(6), 729 (1964) 1 o 
G. Regnier, [Chim, Ther. 3, 185(1969) ] a partir 
de productos facilmente asequibles como acrilato 
de etilo, isopropilamina, metilamina, 3 - amino- 
metil - piridina, etc., que son transformados en 
las correspondientes 4 - piperidinonas - N - susti- 
tuidas. Por reduccion de sus oximas se obtienen 
los derivados de 4 - piperidinaminas (R 2 = H) - 
La reaccion entre las 4 - piperidinonas y nitrome- 
tano, proceso descrito asimismo en la bibliografia 
G. Regnier[Chim. Ther. 174 (1969) ] conduce a 
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4 - hidroxi - 4 - nitrometil - piperidinas, que re- 
ducidas mediante Zn/H + [Belg. 818.471] propor- 
cionan derivados de 4 - hidroxi - 4 - ammometil- 
piperidina (R 2 = OH). 

La reduccion de 4 - piperidinonas con NaBH4 
j posterior tratamiento del 4 - piperidinol obte- 
nido con cloruro de p - toluensulfonilo y KCN 
conduce a 4 - cianopiperidinas que son reducidas 
con LiAlH4 a las correspondeintes 4 - piperidina- 
metana minas como por ejemplo 1 - (1 - metiletil) 
-4 - piperidinametanamina o 1 - (2 - feniletil) - 4 
- piperidinametanamina. 

Los isocianatos aromaticos o alquilarflicos em- 
pleados en la preparacion de los compuestos de 
f6rmula I (Z = CONHJse obtienen por el proce- 
dimiento descrito por H. Ulrich et al. Synthesis, 
577 (1979). 

La reaccion entre isocianatos R 3 (CH2) NCO 
y 4 - piperidinalcanaminas se efectua en un disol- 
veiite inerte como acetato de etilo, tolueno, eter 
«tflko o tetrahidrofurano, a temperaturas entre 0 
y 20° C y por periodos de tiempo de 1 a 24 h. 

Ejemplos 

Los ejemplos que se exponen a continuacion 
sirven unicamente para ilustrar la presente in- 
vencion por lo que pueden ser alterados todos 
aquellos detalles que no afecten a su contenido 
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y en ningun caso pueden ser considerados como 
limitativos de la invenci6n. 

Ejemplo 1 

5 

N - 4 - HIDROXIFENIL - N> - fl - (2 - FENI- 
LETIL - 4 - PIPERIDINIL} - UREA 

Una disolucion de 0,11 moles de isocianato de 
4 - hidroxifenilo en 150 ml. de acetato de etilo 

10 se trata a 20° C, gota a gota, con una disolucidn 
de 1 - (2 - feniletil) - 4 - piperidinamina (0,11 
mol) en 100 ml. de acetato de etilo. La mezcla se 
agita a 20°C durante 3 - 4 h y el s61ido resultante 
se filtra y se lava con hexano, recristalizando de 

15 EtoH - HC1. 

Rendimiento en clorhidrato: 55 %. (PF : 148 - 
150° C). 

Ejemplo 2 

20 

N - 4 - HIDROXIFENIL - N' -fl - (1 - METI- 
LETIL) - 4 - PIPERIDINIL] - UREA 

Siguiendo un procedimiento totalmente simi- 
lar al descrito en el ejemplo n° 17 se obtienen 
25 el producto citado a partir del isocianato de 4 - 
Mdroxifenilo y 1 - (1 - metiletil) - 4 - piperidina- 
mina. 

Rendimiento 50 %. (pF (HC1) : 260 - 2 (d) °C). 

30 



35 



40 



45 



50 



60 



3 



2 007 808 



6 



REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento de preparacion de nuevos 
derivados de 4 - piperidinalquilureas, de formula 
general I, 



>'-Cx' 



(CH 2 ) n NHZ(CH 2 ) m R- 
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ciclopentil, 1 - ciclohexenil, 1 - ciclo - pente- 
nil, cicl hexilmetil, 1 - (ciclohexenil) - metil, 
ciclopentiimetil, 1 - (ciclopentenil) - metil, 2 

- tetrahidrotiofenil, 2 - tetrahidroruranil, 2 

- tetrahidrotiofenil - metil, 2 - tetrahidroru- 
ranil - metil, 4 - dimetilaminofenil - metil, 
4 - aminofenilmetil, 2 - aminofenilmetil, y 
otros, caracterizado porque se hace reac- 
cionar un isocianato de formula: 
R 3 (CH 2 ) m NCO con una 4 - piperidinalca- 
namina de f6rmula II. 



donde: 

El es preferentemente un radical alquflico (Ci 

- C 4 ), aliciclico (C s - C 6 ) alquilarflico o al- 
quilheteroanlico, asi como los resultantes 
de la sustitucion en el anillo aromatico con 
CH 3| C 2 H 5 , OH, OCH 3 , CF 3 , P, CI, Br, I, 
NH 2 y N0 2 , como por ejemplo: metil, etil, 
propil, isopropil, ciclopentil, ciclohexil, 2 • 
feniletil, 2 - piperidinil - metil, 3 - piperidi- 
nil - metil, 4 - piperidinil - metil, 4 - fenil - 4 

- hidroxi - butU, 4 - metoxifenil - 4 - hidroxi 

- butil, 4 - metoxifeniletil, 

Z = CONH ' 
n puede valer 0, 1, 2. 
m. puede valer 0, 1, 2. 
Ri puede ser OH, H. 

Rles preferentemente un radical arfiico, alqui- 
larflico, alquilheteroarflico o heteroanlico, 
asi como los resultantes de la sustitucion 
en el anillo aromatico con CH 3 , C 2 H 5 , 
OH, OCH 3 , CF 3 ,F, CI. Br, I, NH 2 , 
NHCOCH 3 , NHS0 2 CH 3 N(CH 3 ) S0 2 CH 3 , 

. N0 2j COOH, OCOCH 3 , N(CH 3 ) 2 y otros. 
como por ejemplo: 4 - clorofenil - metil, 3 

- clorofenilmetil, 2 - clorofenilmetil, 4 - hi- 
droxifenil, 4 - hidroxifenilmetil, 3 - hidroxi- 
fenilmetil, 2 - hidroxifenilmetil, 4 - acetiloxi- 
fenilmetil, 3 - acetiloxifenilmetil, 2 - acetilo- 
xifenilmetil, 4 - fluorofenilmetil, 3 - fluorofe- 
nilmetil, 2 - fluorofenil - metil, 4 - metilfenil 

- metil, 3 - metilfenil - metil, 2 - metilfenil- 
metil, 4 - metoxifenil - metil, 3 - metoxifenil 

- metil, 2 - metoxifenil - mefcil, 2 - tiofeno- 
metil, 3 - tiofenometil, 2 - tiofenoetenil, 2 

- (3 - tiofenil) - etenil, 2 - furanometil, 3 - 
furanometil, 2 - piridil - metil, 3 - piridil - 
metil, 4 - piridil - metil, 2 - fenil - etenil, 2 

- tiofenil, 3 - tiofenil, 2 - furanil, 3 - furanil, 
2 - piridil, 3 - piridil, 4 - piridil, 2 - tiazo- 
10, 5 - tiazolil, 2 - (3 - metil) - tiofenil, 2 - 
(5 - metil) - tiofenil, 2 - (3 - metoxi - 5 - 
metil) - tiofenil, 2 - (3 - metoxi - 5 - fenil) 

- tiofenil, 2 - (3 - metilsulfonilaminometil) - 
tiofenil, 2 - (3 - metilsulfonilamino) - tiofe- 
nil, 5 - (2,4 - dimetil - tiazolil), ciclohexil, 
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(CH 2 ) n NH 2 



II 



2. Procedimiento de preparacion de los com- 
puestos de formula general I, segun la reivindi- 
cacion n° 1, caracterizado porque la reaccion 
entre el isocianato de formula: 

R 3 [CH 2 ) m NCO y la 4 - piperidinalcanamina 
se realiza en el seno de un disolvente anhidro ade- 
cuado, como acetato de etilo, tolueno, eter etflico 
o tetrahidrofureno. 

3. Procedimiento de perparacion de los com- 
puestos de formula general I, segun la reivindi- 
caci6n n° 1, caracterizado porque los isociana- 
tos que se hacen reaccionar con 4 - piperidinal- 
canaminas son: 4 - hidroxifenil - isocianato, 3 - 
hidroxifenil - isocianato, 2 - hidroxifenil - isocia- 
nato, 4 - acetiloxifenil - isocianato, 3 - acetiloxi- 
fenil - isocianato, 2 - acetiloxifenil - isocianato, 4 

- cloro - isocianatometilbenceno, 3 - cloro - iso- 
cianatometilbenceno, 2 - cloro - isocianatometil- 
benceno,^ 4 - fluoro - isocianatometilbenceno, 3 - 
fluoro - isocianatometilbenceno, 2 - fiuoro - iso- 
cianatometilbenceno, 4 - metoxi - isocianatome- 
tilbenceno, 3 - metoxi • isocianatometilbenceno, 
2 - metoxi - isocianatometilbenceno, 4 - dimetila- 
mino - isocianatometilbenceno, 4 - nitroisociana- 
tometilbenceno, 2 - dimetil - amino - isocianato- 
metilbenceno, 2 - nitro - isocianatometilbenceno, 
2 - isocianatometil - tiofeno, 3 - isocianatometil 

- tiofeno, 4 - hidroxi - isocianatoetUbenceno, 4 - 
acetiloxi - isocianatoetUbenceno, 2 - isocianatoe- 
teniltiofeno, 3 - isocianatoetenil - tiofeno, isocia- 
nato - ciclohexano, isocianato - ciclopentano, iso- 
cianatometil - ciclohexeno, isocianatometil - ciclo- 
penteno, 2 - isocianatometil - tetrahidrotiofeno. 

4. Procedimiento de obtencion de los com- 
puestos de formula general I, segun las reivindi- 
caciones n° 1, 2 y 3, caracterizado porque las 
4 - piperidinalean aminas empleadas son: 1 - (2 - 
feniletil) - i - piperidinamina, 1 - fenilmetil - 4 - 
piperidmamina, 1 - metil - 4 - piperidinamina, 1 - 
et& - 4 - piperidinamina, 1 - (1 - metiletil) - 4 - pi- 
peridinamina, 1 - ciclohexil - 4 - piperidinamina, 1 

- ciclopentil - 4 - piperidinamina, 1 - (4 - fenilbutil 

- 4 - hidroxi) - 4 - piperidinamina, 1 - (2 - fenile- 
til) - 4 - piperidinametanamina, 1 - fenilmetil - 4 
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- pipiridmametanamina, 1 - metil - 4 - piperidina- 
metanamina, 1 - etil - 4 - piperidmametanamina, 
1 - f 1 - metiletil) - 4 - piperidinametanamina, 1 

- ciclohexil - 4 - piperidinametanamina, 1 - ciclo- 
pentil - 4 - piperidinametanamina, 1 - (4 - fenil- 
butil- 4 - hidroxi) - 4 - piperidinametanamina, 1 - 
f2 - feniletil) - 4 - hidroxi - 4 - aminometil - piper i- 
aina, 1 - fenilmetil - 4 - hidroxi - 4 - aminometil - 
piperidina, 1 - metil - 4 - hidroxi - 4 - aminometil 

- piperidina, 1 - etil - 4 - hidroxi - 4 - aminometil 

- piperidina, 1 - (l - metiletil) - 4 - hidroxi - 4 - 
aminometil - piperidina, 1 - ciclohexil - 4- hidroxi 

- 4 - aminometil - piperidina, 1 - ciclopentil - 4 - 
hidroxi - 4 - aminometil - piperidina, 1 - (4 - fe- 
nilbutil - 4 - hidroxi) - 4 - hidroxi - 4 - aminometil 

- piperidina, 1 - (2 - feniletil) - 4 - piperidinaeta- 
namina , 1 - metil - 4 - piperidinaetanamina, 1 - 
fenilmetil - 4 - piperidinaetanamina, 1 - (1 - meti- 
letil) - 4 - piperidinaetanamina, 1 - ciclohexil - 4 

- piperidinaetanamina, 1 - ciclopentil - 4 - Pipe- 
ridinaetanamina, 1 - (4 - fenilbutil - 4 - hidroxi) 

- 4 - piperidinaetanamina. 

5. Procedimiento de obtencion de compuestos 
de formula general I, segun reivindicacion n° 1, 
caracterizado porque se obtienen 

- N - 4 - hidroxifenil - N' - [l - (2 - feniletil) - 4 - 
hidroxi - 4 - piperidinil] metil - urea. 

- N- 4- hidroxifenil- N'- [l - (2 - feniletil) - 4 - 
piperidinil] - urea. 

- N - 4 - hidroxifenil - N' - [1 - (2 - feniletil) - 4 - 
piperidinil] metilurea. 

- N - 4 - hidroxifenil - N' - [l - (l - metiletil) - 4 

- piperidinil] - urea. 

- N - 4 - hidroxifenil - N' - (1 - metil - 4 - piperi- 
dinil) - urea. 

- N - 4 - hidroxifenil - N' - (1 - fenilmetil - 4 - 
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piperidinil) - urea. 

- N - 4 - hidroxifenil - N* - [1 - (4 - hidroxi - 4 - 
fenilbutil) - 4 - Piperidinil] - urea. 

- N - (4 - hidroxifenil) - metil - N' - [l - (2 - feni- 
letil) - 4 - piperidinil] - urea. 

- N - (4 - ciorofenil) - metil - N* - [l - (2 - feniletil) 

- 4 - piperidinil] - urea. 

- N - (4 - fluorofenil) - metil - N' - [1 - (2 - fenile- 
til) - 4 - piperidinil] - urea. 

- N - (4 - acetiloxtfenU) - metil - N' - [l - (2 - 
feniletil) - 4 - piperidinil] - urea. 

- N - (4 - hidroxifenil) - metil - N' - [l - (4 - hidroxi 

- 4 - fenilbutil) - 4 - piperidinil] - urea. 

- N - (4 - ciorofenil) - metil - N* - [l - (4 - hidroxi 

- 4 - fenilbutil) - 4 - piperidinil] - urea. 

- N - (4 - fluorofenil) - metil - N' - [l - (4 - hidroxi 

- 4 - fenilbutil) - 4 - piperidinil] - urea. . 

- N - (4 - acetiloxifenil) - metil - N' - [l - (4 - 
hidroxi - 4 - fenilbutil) - 4 - piperidinil] - urea. 

- N - 4 - acetiloxifenil - N' - [1 - (2 - feniletil) - 4 

- piperidinil] - urea. 

- N-4 - acetiloxifenil- N' - [1 - (4 - hidroxi - 4 - 
fenilbutil) - 4 - piperidinil] - urea. 

- N - (4 - dimetUaminofeml) - N* - [l - (2 - fenile^ 
til) - 4 - piperidinil] - urea. 

- N - (4 - aminofenil) - N' - [l - (2 - feniletil) - 4 

- piperidinil] - urea. 

- N - (2 - dimetilaminofenil) - N'- - [1 - (2 - fenile- 
til) - 4 - piperidini] - urea. 

- N - (2 - aminofenil) - N* - [1 - (2 - feniletil) - 4 

- piperidinil] - urea. 

asi como sus sales farmacologicamente aceptables, 
preferentemente el clorhidrato, broihhidrato, tar- 
trato, citrato y melato. 

6. Procedimiento de preparaci6n de nuevos 
derivados de 4 - piperidinalquilureas. 
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